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联合应用戊酸雌二醇、米非司酮、米索前列醇 
在稽留流产患者中的临床效果观察

周  敏

（泰州市第四人民医院妇产科，江苏 泰州 225399）

摘要：目的 分析联合应用戊酸雌二醇、米非司酮、米索前列醇对稽留流产患者流产情况、清宫率、宫颈软化与扩张情况、血清性

激素水平的影响及安全性。方法 选取 2018 年 1 月至 2021 年 10 月泰州市第四人民医院收治的 296 例稽留流产患者，根据随机数字表法

将其分为对照组和观察组，各 148 例。对照组患者使用米非司酮 + 米索前列醇方案进行治疗，观察组患者采用米非司酮 + 米索前列醇 +

戊酸雌二醇方案治疗。对比两组患者的流产效果、清宫率，清宫患者的宫颈软化与扩张情况、围术期指标，入院时与治疗 3 d 后的血清

性激素水平，以及治疗期间不良反应发生情况。结果 治疗后 24 h 观察组患者临床流产总有效率为 97.30%，显著高于对照组的 89.19%

（P<0.05）；观察组患者清宫率为 16.22%，低于对照组的 24.32%，但经比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组进行清宫的患者术

中出血量显著少于对照组，负压吸引压力显著低于对照组，宫腔吸引时间、阴道持续出血时间显著短于对照组；与入院时比，治疗 3 d 后

两组患者血清 β- 人绒毛膜促性腺激素（β-HCG）、孕酮（P）水平均显著降低，且观察组显著低于对照组，血清雌二醇（E2）水平均显著

升高，且观察组显著高于对照组（均P<0.05）；两组患者不良反应总发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 应用戊酸雌二醇 +

米非司酮 + 米索前列醇治疗稽留流产确切疗效，能够获得满意的流产效果并降低清宫率，同时可促进宫颈软化和扩张，降低患者的清宫

难度，调节性激素水平，且用药安全性良好。
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稽留流产又被称为过期流产，该类患者胚胎死亡并且

留置于宫腔中，受相关因素的影响未能自然排出体外，其

症状主要有阴道不规则出血、腹部疼痛等。对于稽留流产

患者在治疗中需遵循尽早完全清除宫腔中残留组织的基本

原则。清宫术是稽留流产患者以往最为常用的治疗手段，

但清宫术的操作难度较大，且术后易产生子宫穿孔、感染

等并发症，不利于改善预后，故需要于术前使用药物辅助

治疗，减少其术后并发症的发生 [1]。目前清宫术前多采用

米非司酮、米索前列醇治疗，其中米索前列醇属于孕酮

受体拮抗剂，可促使绒毛组织变性和坏死，加快子宫平滑

肌收缩 [2]，将其与米非司酮联用可发挥协同作用，有利于

促进宫颈软化，然而该联合用药方案存在较大的个体化差

异，部分患者的宫颈软化效果并不理想，因此直接影响一

次性清宫率 [3]。戊酸雌二醇属于雌激素药物，可促使子宫

内膜增生性改变，并可提升肌细胞当中肌凝蛋白含量，增

强子宫肌兴奋性，进而提高子宫肌肉对于缩宫素药物的敏
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感性 [4]。故在米索前列醇和米非司酮的基础上联合戊酸雌

二醇治疗稽留流产患者可能会进一步提升宫颈扩张效果，

确保患者的清宫术质量。基于此，本研究旨在探讨联合使

用戊酸雌二醇、米非司酮、米索前列醇对稽留流产患者流

产情况、清宫率、宫颈软化与扩张情况、血清性激素水平

的影响及安全性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018 年 1 月至 2021 年 10 月泰州市

第四人民医院收治的 296 例稽留流产患者，根据随机数

字表法分为对照组和观察组，各 148 例。对照组患者年

龄 23~37 岁，平均（29.71±1.32）岁；停经时间 43~79 d，
平均（59.72±1.52） d；经产妇 84 例，初产妇 64 例；孕

次 1~4 次，平均（2.21±0.12）次；既往流产史者 26 例。

观察组患者年龄 22~38 岁，平均（29.63±1.51）岁；停经

时间 42~78 d，平均（59.65±1.63） d；经产妇 88 例，初

产妇 60 例；孕次 1~4 次，平均（2.17±0.23）次；既往流

产史者 24 例。两组患者一般资料相比，差异无统计学意

义（P>0.05），组间具有可比性。纳入标准：符合《妇产 
科》 [5] 中关于稽留流产的诊断标准者；入组前未应用相关

保胎药物者；孕周 6~16 周者；开始流产后宫腔内存在少

量血液，且出现持续性下腹疼痛者；对本研究使用药物

（戊酸雌二醇、米非司酮、米索前列醇）无过敏史者等。

排除标准：合并家族遗传性病史者；应用宫内节育器者；

疑似或确诊为异位妊娠者；合并精神疾病者；属于严重过

敏体质者；合并生殖系统感染性疾病者；存在生殖系统畸

形者等。本研究经院内医学伦理委员会批准，且患者家属

签署知情同意书。

1.2 治疗与手术方法 对照组患者使用米非司酮 + 米索

前列醇的用药方案进行治疗：口服治疗前后 2 h 禁食，米

非司酮片（武汉九珑人福药业有限责任公司，国药准字

H20033551，规格：25 mg/ 片）顿服，150 mg/ 次，1 次 /d，治

疗 3 d；第 3 天指导患者清晨空腹口服米索前列醇片（华

润紫竹药业有限公司，国药准字 H20000668，规格：

0.2 mg/ 片）治疗，0.6 mg/ 次，1 次 /d。观察组患者采用米

非司酮 + 米索前列醇 + 戊酸雌二醇的用药方案治疗：米

非司酮 + 米索前列醇服用方法同对照组，戊酸雌二醇片

（DELPHARM Lille S.A.S.，注册证号 J20171038，规格：

1.0 mg/ 片）口服治疗，1 mg/ 次，1 次 /d，口服 3 d。用药后

对患者的宫缩情况、阴道出血情况等进行密切观察，同时

监测其妊娠物的排出状况，发生不完全流产或流产无效时

需在米索前列醇用药 2 h 后实施清宫术，由于稽留流产存

在着凝血功能障碍的风险，甚至引起弥散性血管内凝血，

故药物流产后需密切观察 24 h。清宫术相关操作：使患者

呈仰卧位，行全身麻醉，取截石位行无痛清宫术，常规消

毒铺巾，静脉注射止呕药物，使用 6 号宫口扩张器，一次

扩张宫口，采用负压吸引器吸出子宫内残留组织，对宫腔

进行全面刮吸后，以蒸馏水冲洗子宫，同时使用无菌纱布

过滤清除组织，最后观察是否有虹膜脱落现象发生。术后

2 d 进行超声复查，确保无宫内残留物。

1.3 观察指标 ①对比两组患者治疗后 24 h 流产效果，

完全流产：患者治疗后 24 h 经检查妊娠物彻底排出体外，

并且阴道出血明显减少，同时查 B 超宫腔内未见妊娠残

留物，也无需实施清宫术；不全流产：患者治疗后 24 h
妊娠物部分排出，同时阴道出血量较多，仍需要实施清宫

术治疗；流产失败：患者治疗后 24 h 经观察未见妊娠物

排出，需要实施清宫术治疗 [5]。总有效率 = 完全流产率 +
不全流产率。清宫率 = 不全流产率 + 流产失败率。②对

两组患者中需清宫患者的宫颈软化与扩张情况进行评估，

优：患者清宫术中宫颈软化良好，宫颈松弛，应用 6 号扩

张器通过患者宫颈内口时未见阻力，且无需实施扩宫能够

顺利完成清宫术；良：患者的宫颈软化情况良好，并且宫

颈口稍张，应用 6 号扩张器通过患者宫颈时具有一定阻

力，需要给予扩张操作后继续实施清宫术；差：患者的宫

颈口软化与扩张情况不良，应用 6 号扩宫器无法通过，需

要实施宫颈扩张后继续完成清宫术 [6]。总优良率 =（优 +
良）例数 / 总清宫例数 ×100%。③统计两组进行清宫术的

患者术中出血量、负压吸引压力、宫腔吸引时间、阴道

持续出血时间。④比较两组患者入院时、治疗 3 d 后性激

素指标，包含血清 β- 人绒毛膜促性腺激素（β-HCG）、孕

酮（P）、雌二醇（E2），抽取患者空腹静脉血 5 mL，以 
3 500 r/min 的转速离心 10 min，分离血清，采用酶联免疫

吸附实验法检测血清 β-HCG 水平，采用电化学发光法检

测血清 P、E2 水平。⑤比较两组患者治疗期间不良反应发

生情况，包括恶心呕吐、身体发热、腹痛腹泻、皮疹及瘙

痒等。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，计

量资料与计数资料分别以 ( x ±s)、[ 例 (%)] 表示，分别采用

t、 χ2 检验。以P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效与清宫效果 治疗后 24 h 观察组患者临

床流产总有效率为 97.30%，显著高于对照组的 89.19%，

差异有统计学意义（P <0.05）；观察组患者清宫率为

16.22%，低于对照组的 24.32%，但经比较，差异无统计

学意义（P>0.05），见表 1。
2.2 宫颈软化与扩张情况 观察组清宫患者宫颈软化与

扩张总优良率为 83.33%，高于对照组的 66.67%，但经比

较差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。
2.3 围术期指标 观察组患者术中出血量显著少于对照
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组，负压吸引压力显著低于对照组，宫腔吸引时间、阴道

持续出血时间显著短于对照组，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 3。
2.4 性激素指标 与入院时比，两组患者治疗 3 d 后血

清 β-HCG、P 水平均显著降低，且观察组显著低于对照组，

血清 E2 水平均显著升高，且观察组显著高于对照组，差

异均有统计学意义（均P<0.05），见表 4。
2.5 不良反应 治疗期间两组患者不良反应总发生率分

别为 8.11%、10.81%，观察组低于对照组，但经比较，差

异无统计学意义（P>0.05），见表 5。

3 讨论

稽留流产即过期流产，是指宫内胚胎或胎儿在死亡

之后的若干天内仍然滞留于孕妇宫腔当中而无法实现自然

排出的情况，稽留流产属于自然流产当中的特殊类型，该

类患者会出现恶心、呕吐等典型的早孕反应消失，同时阴

道出血具有少量、断续特征，可伴随腹痛症状，少部分患

者无任何症状表现。稽留流产的时间持续延长，还将进一

步诱发患者的凝血功能障碍，同时也增加了严重出血的风

险，这对于患者的生命健康构成严重威胁 [7]。因此稽留流产

的治疗应以有效、尽早、完全清除宫内残留为主要治疗原

则。但由于稽留流产患者胎盘组织机化，易粘连子宫壁，

故行清宫术治疗时易出现宫腔粘连、继发不孕等并发症，

不利于患者康复，因此术前常配合药物治疗，提高流产 
效果 [8]。

米非司酮、米索前列醇属于传统的流产药物，其中米

非司酮属于孕酮受体拮抗剂，具有高度竞争性，能够快速

表 1 两组患者流产效果与清宫效果比较 [ 例 (%)]

组别 例数 完全流产 不全流产 流产失败 总有效 清宫

对照组 148 112(75.68) 20(13.51) 16(10.81) 132(89.19) 36(24.32)

观察组 148 124(83.78) 20(13.51)  4(2.70) 144(97.30) 24(16.22)

χ2 值 7.721 3.010

P 值 <0.05 >0.05

表 3 两组患者围术期指标比较 ( x ±s)

组别 例数 术中出血量 (mL) 负压吸引压力 (mmHg) 宫腔吸引时间 (min) 阴道持续出血时间 (d)

对照组 36 38.16±12.96 401.69±15.37 2.19±0.62 7.62±2.05

观察组 24 23.26±11.15 335.35±12.62 1.26±0.55 5.16±1.15

t 值 4.607 17.552 5.949 5.336

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：1 mmHg=0.133 kPa。

表 4 两组患者性激素指标水平比较 ( x ±s)

组别 例数
β-HCG(IU/L) P(ng/mL) E2(pmol/L)

入院时 治疗 3 d 后 入院时 治疗 3 d 后 入院时 治疗 3 d 后

对照组 148 3 725.59±382.95 259.86±53.17* 27.63±5.77 9.26±1.15* 185.95±46.08 222.53±73.62*

观察组 148 3 726.65±381.16 216.59±51.16* 27.62±5.78 7.86±1.69* 186.95±45.29 261.19±83.62*

t 值 0.024 7.134 0.015 8.332 0.188 4.222

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与入院时比，*P<0.05。β-HCG：β- 绒毛膜促性腺激素；P：孕酮；E2：雌二醇。

表 5 两组患者不良反应发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 恶心呕吐 身体发热 腹痛腹泻 皮疹 瘙痒 总发生

对照组 148 0(0.00) 4(2.70) 8(5.41) 4(2.70) 0(0.00) 16(10.81)

观察组 148 4(2.70) 0(0.00) 4(2.70) 0(0.00) 4(2.70)  12(8.11)

χ2 值 0.631

P 值 >0.05

表 2 两组清宫患者宫颈软化与扩张情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 优 良 差 总优良

对照组 36  8(22.22) 16(44.44) 12(33.33) 24(66.67)

观察组 24 16(66.67)  4(16.67)  4(16.67) 20(83.33)

χ2 值 2.045

P 值 >0.05
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与受体紧密结合，同时可促使蜕膜组织发生坏死、水肿及

变性，并可释放一定量的内源性前列腺素促进黄体溶解，

使患者机体黄体生成素水平降低，有利于宫颈成熟；米索

前列醇属于前列腺素 E 类似物，该药物应用后能够有效诱

发患者子宫平滑肌收缩 [9-10]。但相关研究表明，米非司酮

会降低子宫肌的敏感性，使子宫内膜短时间内不易脱落，

导致出血时间较长、出血量增多；而米索前列醇必须在一

定雌激素的作用下才能更好发挥临床作用 [11]。戊酸雌二醇

即补佳乐，是对妇科血管舒缩性疾病、生殖泌尿道营养性

疾病等进行治疗的常用药物，在改善妇科患者外阴阴道萎

缩、尿失禁、睡眠障碍、潮热等症状方面有突出作用 [12]。

戊酸雌二醇可提升子宫对前列腺素的敏感性，促进子宫软

化与扩张。同时戊酸雌二醇的应用有利于增强子宫内膜雄

激素与孕激素受体表达，所以可促进患者子宫内膜修复，

进一步缩短其出血时间，降低术中操作难度，改善负压吸

引压力、宫腔吸引时间等 [13-14]。本研究结果显示，治疗后

24 h 观察组患者临床流产总有效率显著高于对照组，进行

清宫术患者的术中出血量显著少于对照组，负压吸引压力

显著低于对照组，宫腔吸引时间、阴道持续出血时间显著

短于对照组；观察组患者清宫率低于对照组，宫颈软化与

扩张总优良率高于对照组，但经比较，差异均无统计学意

义，提示采用戊酸雌二醇 + 米非司酮 + 米索前列醇治疗稽

留流产患者，流产效果、清宫情况良好，同时可改善手术

相关指标，促进宫颈软化及扩张，降低清宫难度。

血清 β-HCG属于合体滋养细胞分泌的糖蛋白激素，

可刺激黄体分泌的雌孕激素，与滋养细胞活跃程度呈正相

关；P 为胎盘、卵巢黄体及滋养细胞分泌的激素，随着血

清 P 的升高，增加了细胞兴奋阈值，使子宫平滑肌中兴奋

传播受阻，引起子宫收缩能力下降；E2 可促进子宫内膜增

生，调节子宫黏膜免疫系统，较低水平的血清 E2 是导致稽

留流产发生的危险因素 [15]。本研究中，治疗 3 d后观察组患

者血清 β-HCG、P 均显著低于对照组，血清 E2 水平显著高

于对照组，提示应用戊酸雌二醇 + 米非司酮 + 米索前列醇

治疗稽留流产患者，可调节患者性激素水平。分析其原因

在于，戊酸雌二醇主要成分含有胆固醇，服用后可代谢为

同人体自身产生的雌激素基本相同的天然雌激素 -17-B 雌

二醇，从而发挥产生雌激素的作用，增加子宫对激素和前

列腺激素的敏感性，使子宫内膜雌孕激素受体呈高表达，

有效调节性激素水平，促进子宫内膜修复 [16]。同时本研究

还发现，观察组患者治疗期间不良反应总发生率低于对照

组，但差异无统计学意义，提示应用戊酸雌二醇 + 米非司

酮 + 米索前列醇治疗稽留流产患者，不会增加用药后的不

良反应，安全性良好，其原因在于，戊酸雌二醇为天然雌

激素，其独特的酯化与微粒化作用会加快溶解，有利于吸

收，且口服用药吸收良好，极少会增加不良反应 [17]。

综上，对于稽留流产患者应用戊酸雌二醇+米非司酮+
米索前列醇的方案进行治疗确切疗效，能够获得满意的流

产效果并降低清宫率，同时可促进宫颈软化及扩张，降低

患者的清宫难度，调节性激素水平，且用药安全性良好，

该药物流产方案值得临床应用与推广。
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血清可溶性血管内皮生长因子受体 -1、胎盘生长因子
及其比值对子痫前期发生的预测价值

沈  菲 ，杨金菊

（江门市妇幼保健院产科，广东 江门 529030）

摘要：目的 探究妊娠中期孕妇血清可溶性血管内皮生长因子受体 -1（sFlt-1）、胎盘生长因子（PLGF）水平及其比值对子痫前期

发生的预测价值，为其临床防治提供有效依据。方法 选择江门市妇幼保健院 2019 年 1 月至 2020 年 6 月收治的 65 例妊娠中期孕妇作为

研究对象，其中妊娠期高血压组孕妇 32 例，子痫前期组 33 例，另选取同期进行体检的健康孕妇 35 例，将其作为正常妊娠组，开展前瞻

性研究。分别检测并比较 3 组孕妇 20~23、24~28 周血清 sFlt-1、PIGF 水平及 sFlt-1/PLGF 比值，采用受试者工作特征曲线（ROC）评估

sFlt-1、PIGF 及 sFlt-1/PLGF 比值对发生子痫前期的预测价值。结果 与妊娠 20~23 周比，妊娠 24~28 周 3 组研究对象血清 sFlt-1 水平、 

sFlt-1/PLGF 比值均升高，血清 PLGF 水平均降低；与正常妊娠组比，20~23、24~28 周妊娠期高血压组、子痫前期组孕妇血清 sFlt-1 水

平、sFlt-1/PLGF 比值均升高，且子痫前期组高于妊娠期高血压组；而血清 PLGF 水平均降低，且子痫前期组低于妊娠期高血压组（均

P<0.05）；sFlt-1 诊断孕妇子痫前期的灵敏度、特异度分别为 65.80%、95.40%，PLGF 诊断孕妇子痫前期灵敏度、特异度分别为 86.40%、

80.00%，sFlt-1/PLGF 比值诊断孕妇子痫前期的灵敏度、特异度分别为 80.70%、92.40%；PLGF、sFlt-1/PLGF 诊断子痫前期的灵敏度均较

sFlt-1 升高，且 PLGF 高于 sFlt-1/PLGF 比值；而 sFlt-1、sFlt-1/PLGF 诊断子痫前期的特异度均较 PLGF 升高，且 sFlt-1 高于 sFlt-1/PLGF

比值；sFlt-1/PLGF 诊断的曲线下面积（AUC）值最大（均P<0.05）。结论 sFlt-1、PLGF、sFlt-1/PLGF 对子痫前期均具有一定的诊断价

值，且以 PLGF 诊断子痫前期的灵敏度最高，sFlt-1 诊断子痫前期的特异度最高，其中 sFlt-1/PLGF 比值诊断的 AUC 值最大，因此整体上

以 sFlt-1/PLGF 比值对子痫前期的综合诊断价值较高。

关键词：妊娠 ; 子痫前期 ; 可溶性血管内皮生长因子受体 -1 ; 胎盘生长因子
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妊娠期高血压疾病是妊娠期中晚期特有的一组疾病，

大多数孕妇在妊娠 20 周左右会出现高血压、水肿等症状；

子痫前期是妊娠期高血压的一个危险阶段，孕妇肝、肾功

能，心血管系统及胎盘发育等均会出现一系列改变，也是

导致胎儿与母体死亡的主要原因之一，除了终止妊娠，目

前尚无确切疗法，因此进行子痫前期的早期诊断至关重

要 [1-2]。目前，子痫前期的病因并不十分明确，据研究显

示，其发病机制可能与胎盘、炎症反应过度激活、遗传

等因素有关 [3]。寻找与胎盘来源密切相关的生物标志物

来预测子痫前期是目前研究的热点，其中胎盘生长因子

（PLGF）属于血管内皮生长因子（VEGF）中的一员，可刺

激内皮细胞增殖，促进胎盘血管生成，若其水平异常降

低，可导致胎盘功能障碍，继而引发子痫前期；可溶性血

管内皮生长因子受体 -1（sFlt-1）是一种具有酶活性的糖蛋

白，能抑制 VEGF 活性，通过与 VEGF 和 PLGF 结合进行

信号传递，可完全阻抑 VEGF 的生物活性，具有抗血管生

存的作用，其水平升高可导致胎盘血管构建障碍，使血管

内皮功能紊乱，最终导致子痫前期 [4-5]。本研究旨在探讨

血清 sFlt-1、PLGF 水平及 sFlt-1/PLGF 比值对子痫前期的

预测价值，为临床子痫前期的诊断和防治提供理论支持，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择江门市妇幼保健院 2019 年 1 月

至 2020 年 6 月收治的 65 例妊娠中期孕妇作为研究对

象，其中妊娠期高血压组 32 例 [ 收缩压 >140 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）或舒张压 >90 mmHg]，子痫前期组

33 例 [ 收缩压≥ 140 mmHg 和（或）舒张压≥ 90 mmHg
伴蛋白尿≥ 0.3 g/24 h 或随机尿蛋白≥ （+）]，另选取同期
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